Изучение цитокинов в крови больных туберкулезом, ассоциированным с вич-инфекцией by E. Makasheva V. et al.
Оригинальное исследование
ЖУРНАЛ ИНФЕКТОЛОГИИ          Том 1, № 2/3, 2009 31
Введение
Комплекс иммунорегуляторных цитокинов, 
обеспечивающих иммунный гомеостаз даже в те-
чение стадий кажущейся иммунологической ста-
бильности, при ВИЧ-инфекции способствует под-
держанию постоянного уровня вирусной экспрес-
сии в течение бессимптомного периода инфекции 
[13, 14, 21, 27].Такие цитокины, как TNF-a, IL-1, -6, 
-4 играют значительную роль в репликации ВИЧ 
(увеличивают экспрессию вируса, вызывают пря-
мое цитопатическое действие, инициацию апоп-
тоза, поликлональную активацию В-лимфоцитов) 
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Резюме. В настоящей работе представлены данные 
сравнительного изучения цитокинового статуса (сыво-
роточной концентрации и спонтанной продукции IL-4, 
IFN-g, TNF-a) у ВИЧ-инфицированных и ВИЧ-неинфици-
рованных лиц с активным впервые выявленным тубер-
кулезом, а также установление возможной зависимости 
между этими показателями и количеством вирусной на-
грузки, уровнем CD4+T-лимфоцитов в крови ВИЧ-инфи-
цированных больных с активным впервые выявленным 
туберкулезом (группа ВИЧ/ТВ). По мере прогрессирова-
ния ассоциированной ВИЧ/ТВ инфекции и развития бо-
лее тяжелых форм туберкулеза отмечается увеличение 
сывороточного содержания IFN-g и TNF-a, свидетель-
ствующее о смещении баланса в сторону увеличения 
провоспалительных цитокинов на фоне снижения чис-
ла CD4+T-лимфоцитов, нарастания вирусной нагрузки 
ВИЧ. Полученные результаты свидетельствуют об им-
муносупрессии с истощением функциональных резервов 
мононуклеонарных клеток периферической крови, усу-
губляющейся по мере прогрессирования заболевания, яв-
ляющейся одним из патогенетических механизмов фор-
мирования вторичных заболеваний как вирусной, так и 
бактериальной природы.
Ключевые слова: ВИЧ-ассоциированный туберкулез, 
сывороточная концентрация и спонтанная продукция 
цитокинов, CD4+T-лимфоциты, мононуклеарные клет-
ки, иммуносупрессия.
Abstract. In the present work the data of comparative 
studying the cytokine status (serum concentration and 
spontaneous production IL-4, IFN-g, TNF-a) at HIV-infected 
and HIV-non infected persons with the active for the first 
time revealed tuberculosis, and also an establishment of 
possible interrelation between these parameters and amount 
of virus loading, level CD4+T-cell in blood of HIV- infecte 
patients from TB (group HIV/TB). In process of progressing 
associated HIV/ТВ infections and development of heavier 
forms of TB the increase serum content IFN-g and TNF-a 
testifying about displacement of balance aside increases 
proinflammatory cytokines on a background of decrease in 
number CD4+T-cell, increase of virus loading of a HIV is 
marked. The received results testify about immunosupreses 
with an exhaustion of functional reserves mononuclear cells of 
the peripheral blood aggravated in process of progressing of 
disease, being one of pathogenetic mechanisms of formation 
of secondary diseases, both virus, and the bacterial nature.
Key words: HIV-associated tuberculosis, serum 
concentration and spontaneous production cyitokins, 
CD4+T-cells, mononuclear cells, immunosupresed.
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[6, 8, 15, 18, 19, 20, 22, 24]. С другой стороны, IL-2, 
-12 и IFN-g являются факторами защиты организ-
ма от распространения вируса путем активации 
пролиферации и дифференцировки цитотокси-
чеких лимфоцитов, являющихся сдерживающим 
фактором развития в клетках вируса иммуноде-
фицита человека [4, 23]. Т-h1-лимфоциты, проду-
цирующие, в основном, IL-2 и IFN-g увеличивают 
клеточно-опосредованный иммунный ответ, тогда 
как Т-h2-лимфоциты секретируют IL-4, -5, -6, -10 и 
стимулируют гуморальное звено иммунного отве-
та. Ключевыми цитокинами адаптивного клеточ-
ного и гуморального иммунного ответа остаются 
IFN-g и IL-4 как главные медиаторы Т-h1-ответа и 
Т-h2-ответа соответственно. Основной эффектор-
ной функцией IFN-g является организация иммун-
ного воспаления (гиперчувствительность замед-
ленного типа) в местах репликации возбудителя. 
Индуцируя продукцию хемокинов, он вовлекает 
цитотоксические лимфоциты, Th1-лимфоциты 
и макрофаги в очаг воспаления, стимулирует их 
активность [5]. В литературе имеются достаточно 
противоречивые сведения о балансе цитокинов 
при ВИЧ-инфекции, а особенно при ВИЧ-ассо-
циированном туберкулезе (ТВ). При ВИЧ-инфек-
ции, по мнению некоторых авторов, наблюдается 
уменьшение продукции IL-2 и IFN-g на фоне рос-
та содержания IL-4 и IL-10. �ти изменения знаме-
нуют переход из Т-h1-ответа в Т-h2-ответ, т.е. из 
клеточного иммунитета в гуморальный. Преобла-
дание последнего ассоциируется с прогрессирова-
нием ВИЧ-инфекции [1]. Однако другой группой 
ученых недавно исследовались сывороточная кон-
центрация, спонтанная и индуцированная продук-
ция IFN-g при ВИЧ-инфекции в развернутых ста-
диях болезни. Выявлено значительное увеличение 
сывороточной концентрации IFN-g, а спонтанная 
и индуцированные продукции оказались снижен-
ными по сравнению со здоровыми донорами [2]. 
Под влиянием ВИЧ-инфекции у больных ТВ изме-
няется весь профиль секреции цитокинов. Клетки 
периферической крови больных с двойной инфек-
цией продуцируют более значительное количес-
тво IFN-a, IL-4,-8 [10] под действием туберкулина 
ППД, чем это отмечается у больных только ТВ или 
только ВИЧ-инфекцией. �то способствует быс-
трому размножению ВИЧ [12, 25]. Публикации, 
касающиеся исследований IFN-g при сочетанной 
ВИЧ/ТВ инфекции, в зарубежной литературе так-
же различны. Так, одни авторы утверждают, что 
количество сывороточного, спонтанного и инду-
цированного IFN-g значительно уменьшается при 
ВИЧ/ТВ [3, 7, 14, 16]. Есть работы, напротив, гово-
рящие о том, что показатели сывороточного IFN-g, 
TNF-a, IL-2 при определенных условиях (количес-
тво CD4+Т-лимфоцитов 200-500 кл/мкл) у ВИЧ-
инфицированных с ТВ могут быть повышенными 
[18, 26]. Некоторые авторы указывают на то, что 
при ВИЧ-асоциированном туберкулезе подавлен 
уровень как Тh1-, так и Тh2-цитокинов [17]. 
Цель исследования 
Сравнительное изучение цитокинового статуса 
(сывороточной концентрации и спонтанной про-
дукции IL-4, IFN-g, TNF-a) у ВИЧ-инфицирован-
ных и ВИЧ-неинфицированных лиц с активным 
впервые выявленным туберкулезом, а также ус-
тановление возможной корреляционной взаимо-
связи между этими показателями и количеством 
вирусной нагрузки, уровнем CD4+T-лимфоцитов 
в крови ВИЧ-инфицированных больных с тубер-
кулезом (группа ВИЧ/ТВ).
Материалы и методы
Иммунологические исследования проводились 
всем изученным пациентам в иммунологической 
лаборатории Кемеровского областного центра по 
профилактике и борьбе со СПИД. Они включали в 
себя определение абсолютного количества CD4+T-
лимфоцитов методом проточной цитометрии на 
приборе Fac Calibur (Becton Dickenson, С�А) с ис-
пользованием моноклональных антител Simultest 
IMK Plus (Becton Dickenson, С�А). Измерение сы-
вороточной концентрации и спонтанной продук-
ции IL-4, IFN-g, TNF-a в супернатантах выделен-
ных МНК (моноцитов и лимфоцитов) проводили 
с помощью иммуноферментного анализа. Уровни 
IL-4, IFN-g исследовались у 39 человек ВИЧ/ТВ и 
у 41 больных моноинфекцией ТВ. Уровень TNF-a 
исследовался у 15 человек ВИЧ/ТВ и у 15 больных 
моноинфекцией ТВ. В ходе работы использова-
лись тест-системы «Вектор-Бест» (Россия) с чувс-
твительностью от 0 до 5 пг/мл и динамическим 
диапазоном 0-1000 пкг/мл. Процедуры определе-
ния проводили в соответствии с прилагаемыми 
инструкциями. Учет результатов проводили на ав-
томатическом спектрофотометре «Multiscan» при 
длине волны 450 нм для российских тест-систем. 
Сывороточную концентрацию цитокинов выра-
жали в пкг/мл, уровень спонтанной продукции 
МНК – пкг/мл/106 МНК. В таблицах 1 и 2 приве-
дены средние арифметические величины (Мер) 
с указанием стандартной ошибки среднего (m) 
и средней ошибки (р).
Для иммунологического обследования основ-
ную часть ВИЧ/ТВ больных составили пациенты 
в возрасте до 39 лет. Большая часть больных ТВ без 
ВИЧ имела возраст 40 лет и более. По половому со-
ставу ВИЧ/ТВ пациенты не отличались от группы 
с моноинфекцией ТВ.
Результаты исследования
Были исследованы уровни цитокинов, сыво-
роточная концентрация и спонтанная продукция 
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IL-4, IFN-g, TNF-a в группах ВИЧ/ТВ и больных 
только ТВ. Сывороточная концентрация и спон-
танная продукция IL-4 определялись более высоки-
ми в группе ВИЧ/ТВ, чем в группе больных только 
ТВ, хотя различия имели недостоверные значения. 
В сравнении с моноинфекцией ТВ сывороточ-
ная концентрация IFN-g достоверно была выше в 
группе с ВИЧ/ТВ (41,9±30,1 и 168,8± 54,5 пг/мл/ 
соответственно) (p�0,05). Cывороточная концент-
рация IFN-g больше спонтанной продукции отме-
чалась в обеих группах: для ВИЧ/ТВ 168,8±54,5 пг/
мл и 21,5±3,8 пг/мл/106 соответственно, для груп-
пы больных моноинфекцией ТВ – 41,9±30,1 пг/мл 
и 10,8±2,3 пг/мл/106 (p�0,05) (см. табл.1).
Кроме того, при дальнейшем определении по 
формам ТВ отмечалось, что при более тяжелой 
форме сывороточная концентрация IFN-g в группе 
ВИЧ/ТВ возрастает в сравнении с группой моно-
инфекции ТВ, а уровень спонтанной продукции 
уменьшается (см. табл.1).
Одномоментно с забором крови на исследо-
вание цитокинов производился забор крови для 
исследования вирусной нагрузки и количества 
СD4+T-лимфоцитов у больных с различными фор-
мами ТВ. Установлено, что не только при тяжелых 
формах ТВ в группе ВИЧ/ТВ (внелегочной, дис-
семинированной, генерализованной), но и при 
типичной инфильтративной форме наблюдается 
уменьшение количества CD4+T-лимфоцитов, уве-
личение сывороточной концентрации IFN-гамма и 
вирусной нагрузки ВИЧ (см. табл.1).
Исследованы уровни TNF-a в группах ТВ и 
ВИЧ/ТВ. Сывороточная концентрация и спон-
танная продукция TNF-a были выше в груп-
Таблица 1
Уровень IL-4, IF -γ, CD4+Т-лимфоцитов и ВН (для ВИЧ/ТВ) в группах больных ВИЧ/ТВ  
и моноинфекцией ТВ в зависимости от форм ТВ
Формы Всего ВИЧ /ТВ 1 ТВ 2
CD4+ 
кл/мл 










































































































































































































































Надстрочные цифры соответствуют номерам столбцов в таблице 1-ВИЧ/ТВ, 2-ТВ без ВИЧ. Надстрочные цифры с буквами означают данные сравнения внутри столбцов.* 
– p�0,05 ** – p�0,01
* – результаты определения достоверности различия ВН по формам размещены для удобства в тексте: при сравнении результатов исследования ВН выявлены достовер-
ные различия между количеством копий таких форм, как: внелегочной и ФКТ (р � 0,05) – вирусная нагрузка при внелегочном более высокая, внелегочной и инфильтратив-
ный (р � 0,05) – более высокая при внелегочном, внелегочной и очаговый (р � 0,05) – более высокая ВН при внелегочном, ФКТ и инфильтративный (р � 0,05) – более высокая 
ВН при инфильтративном ТВ, диссеминированный и ФКТ (р � 0,05) – более высокая при диссеминированном ТВ, генерализованный и ФКТ (р � 0,05) – более высокая при 
генерализованном ТВ, инфильтративный и диссеминированный (р � 0,05) – более высокая при диссеминированном ТВ, инфильтративный и очаговый (р � 0,05) – более 
высокая ВН при инфильтративном ТВ, инфильтративный и генерализованный (р � 0,05) – более высокая ВН при генерализованном ТВ, казеозная пневмония и диссеминиро-
ванный (р � 0,05) – более высокая при диссеминированном ТВ, очаговый и диссеминированный (р � 0,05) – более высокая при диссеминированном ТВ, генерализованный и 
диссеминированный (р � 0,05) – самая высокая ВН при генерализованном ТВ.
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пе пациентов с двойной инфекцией (31,7±6,8 
и 109,0±59,4 пг/мл/ соответственно) по срав-
нению с моноинфицированными ТВ (6,5±1,2 
и 14,6±4,1 пг/мл/ соответственно) (p�0,01). Спон-
танная продукция в группе больных только ТВ 
была выше сывороточной концентрации (14,6±4,1 
пг/мл/106 и 6,5±1,2 пг/мл) (p�0,05) (см. табл.2).
Таблица 2
 Уровень TNF-a для пациентов,  































Надстрочные цифры соответствуют номерам столбцов 
в таблице 1-ВИЧ/ТВ, 2-ТВ без ВИЧ. Надстрочные цифры 
с буквами означают данные сравнения внутри столбцов. 
*– p�0,05, ** – p�0,01.
В ходе корреляционного анализа полученных 
данных по уровню цитокинов, СD4+T-лимфоци-
тов, вирусной нагрузке (применялись парамет-
рический анализ Пирсена и непараметрический 
анализ Спирмена) в группе ВИЧ/ТВ установлено 
наличие:
- умеренной обратной взаимосвязи между 
СD4+T-лимфоцитами и сывороточной концент-
рацией IFN-g (коэффициент корреляции r=-0,32, 
уровень достоверности p�0,05);
- умеренной прямой взаимосвязи между вирус-
ной нагрузкой и сывороточной концентрацией 
IFN-g (коэффициент корреляции r=0,28, уровень 
достоверности p�0,05);
- умеренной прямой взаимосвязи между вирус-
ной нагрузкой и сывороточной концентрацией 
TNF-a (коэффициент корреляции r=0,45, уровень 
достоверности p�0,05).
 В непараметрическом анализе выявлена обрат-
ная зависимость между СD4+T-лимфоцитами и 
вирусной нагрузкой (r=0,37, p=0,01). 
В группе с моноинфекцией ТВ прямой и обрат-
ной корреляционной связи между количеством 
СD4+T-лимфоцитов и цитокиновыми показателя-
ми не выявлено.
Выводы
По мере прогрессирования ассоциированной 
ВИЧ/ТВ инфекции и развитии более тяжелых 
форм ТВ отмечается увеличение сывороточного 
содержания IFN-g и TNF-a, свидетельствующие о 
смещении баланса в сторону увеличения провос-
палительных цитокинов (и возможного уменьше-
ния противовоспалительных Т-регуляторных кле-
ток) на фоне снижения числа CD4+T-лимфоцитов, 
нарастания вирусной нагрузки ВИЧ. Полученные 
результаты свидетельствуют об иммуносупрес-
сии с истощением функциональных резервов мо-
нонуклеонарных клеток периферической крови, 
усугубляющейся по мере прогрессирования забо-
левания, являющейся одним из патогенетических 
механизмов формирования вторичных заболева-
ний как вирусной, так и бактериальной природы.
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